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 糖尿病は、成因分類すると膵臓にあるβ細胞の破壊によるⅠ型糖尿病とβ
細胞の相対的機能不良によるⅡ型糖尿病に大別され、病態分類するとインス
リン依存性糖尿病とインスリン非依存性糖尿病に大別される。糖尿病は合併
症の病気と言われるように、様々な合併症を引き起す。合併症には急性合併
症と慢性合併症の 2種類に大別でき、前者には糖尿病性昏睡や急性感染症が
あり、後者には血管障害合併症などがある。血管障害合併症には、腎症、神
経障害、網膜症や心臓疾患などがある。合併症が発症したとしても、早期発
見により治療可能なものもある。従って、合併症の早期発見ひいては発症予
防に資することのできる非侵襲診断装置さらには、症状の進展抑制に必要な
厳密な血糖値のコントロールを可能とする非侵襲血糖値測定装置の開発は急
務である。 
分光分析は様々な物質に対して非破壊、非侵襲測定が可能であるという利
点をもつ。このことから、非侵襲診断システム構築を目指した分光分析法の
研究開発は盛んである。留意すべきことは、何を測定するかによって、利用
すべき波長領域や測定法を選択しなければならないということである。しか
しながら、こと生体の非侵襲計測に関しては、水とヘモグロビンの吸収が弱
い“生体の窓”と呼ばれる近赤外の波長領域が金科玉条のように取り扱われ
ているのが現状である。 
本論文は、著者が、生体系への分光分析の応用であるが故に目的に応じた
波長域ならびに測定法を選択しなければならないという信念に基づいて行っ
た、非侵襲血糖値測定法ならびに非侵襲表在性毛細血管血流診断法開発とそ
の臨床応用に関する研究成果をまとめたものである。本論文は 5 章から構成
されている。以下、各章ごとに概要を述べ、評価を加える。 
第１章は序論である。まず、糖尿病の臨床面における歴史的背景と合併症
の病態をまとめている。次に、糖尿病とその合併症の病態診断への分光分析
法の応用に関するこれまでの研究を概観して、本論文の目的を明確に設定し
ている。 
第２章では、波長 25～2.5mmの中赤外領域を利用する生体関連分子種特定
法についてまとめている。導入部に続く第２節では、生体関連分子種の特定
には、中赤外領域の光と分光法としては全反射吸収（ ATR）法の組み合わせ
が最良であることを示している。指紋領域ともよばれる中赤外領域には、分
子種に固有な基準分子振動に起因するスペクトルが現れることが知られてい
る。従って観測されるスペクトルの波数から分子種特定が可能といわれてい
る。一方で、中赤外領域では水分子の基準振動による吸収が強い。このこと
が生体の分光分析時に中赤外域を除外する最大の理由となっている。水分子
による強い吸収が特定すべき分子種によるスペクトルを覆い隠すことを回避
する手段として、著者は ATR 法の利用を提案している。実際に、粥状動脈硬
化病変に特徴的なエステル結合の基準振動に起因する吸収強度に着目して、
その病変部位をマッピングによって可視化することに成功している。この例
 は、エステル結合基準振動数はタンパク質他の各種生分子によるスペクトル
と干渉しないので、比較的簡単な例である。実際には、特定したい分子種の
濃度が低くかつそのスペクトルと他の分子によるスペクトルが干渉して明瞭
には所望のスペクトルが特定できない場合が多い。第３節では、そのような
例の一つとして、リン酸緩衝液中にグルコース分子を溶かした系を取上げ、
統計数学的手法である主成分分析が、分子種特定と濃度変化推定に威力を発
揮することを明らかにしている。具体的には、高次主成分に対応する固有ベ
クトルが所望の分子種特有なスペクトルを再現し、その分子濃度は対応する
主成分得点と強い正の相関を示すのである。第２、３節の成果を基に、著者
は、第４節で中赤外 ATR 法と主成分分析を組み合わせた非侵襲血糖値測定法
を提案している。測定された複雑なスペクトルから血糖値に連動して変化す
る主成分得点の検出に成功し、誤差-11.1％なる精度実現に成功している。こ
の結果は、米国 FDA が非侵襲血糖値測定装置に求める誤差 ±15％をクリアし
ており、評価できる。 
第３章では、1.00～0.38mmの近赤外-可視領域を利用する非侵襲血流診断
装置とその方法の開発に関する研究成果をまとめている。第１節で、短時間
で面情報と波長情報取得のための工夫として、透過型グレーティングと高速
度カメラの組み合わせを採用し、観察面に渡る情報をほぼリアルタイムで取
得できる装置を提案している。その装置は、10mm x 10mm 程度の面積であれ
ば、波長分解能 5nm、空間分解能 0.25mm なる精度で 15 秒以内で計測できる
ことを実証している。また、静的測定だけでなく、時間分解測定も実施可能
にしている。第２節では、本装置による経皮反射率測定を基にして、表在性
毛細血管における血流量、酸化と還元ヘモグロビン相対量の定量を試みてい
る。まず、反射率データを吸収スペクトルに変換し、画像化したい領域内の
吸収スペクトル全てに対して主成分解析を行っている。このとき用いるデー
タの波長範囲をいろいろと変化させて結果を比較検討している。まず、著者
は静的測定について得られた結果を述べている。正常な皮膚に関しては、波
長域選択にほぼ関わりなく、第二（三）主成分に対応する固有ベクトルが総
ヘモグロビン（酸化ヘモグロビンと還元へモグロビンの差）スペクトルに対
応している。従って、第二 (三 )主成分得点に血流量（酸化 /還元ヘモグロビン
相対量）が反映される。ホクロを含む場合、 500- 600nm 波長域選択が好まし
く、このとき第一（二）主成分得点にメラニン濃度（ヘモグロビン総量）が、
反映されていることを示している。第３節では、駆血帯による駆血・開放に
ともなう血流量変化を、時分解モードで測定・解析した結果を述べている。
このときは、第二主成分に対する固有ベクトルが、酸化と還元へモグロビン
の差スペクトルに対応し、第二主成分得点の時間変化が総ヘモグロビンなら
びに酸化 /還元ヘモグロビン相対量の経時変化を表すことを示している。その
変化に要する時間と空腹時血糖値との相関を見出している。これらを総合す
ると、著者が開発した装置はほぼこのままのかたちで糖尿病性末梢血管閉塞
 部位の診断、将来的には各種皮膚腫瘍診断に適用できると考えられる。本章
で得られた成果は、保健医療への貢献という意味で高く評価できる。  
第４章では、非侵襲血流診断装置の応用例として、表在性癌細胞の診断法
とそれに対する光線力学療法による治療効果判定法の開発に関する基礎的研
究の成果をまとめている。癌細胞周辺には新生血管増殖という病態の存在を
認め、癌細胞周辺では総血流量ならびに酸化ヘモグロビン量増加が観測され
るとの予想を立てて実験を行っている。白色ウサギの皮膚に移植された VX2
細胞（ショープ乳頭腫ヴィールスによって引き起こされたカルシノーマ）を
観察し、予想が正しいことを実証している。このとき、500-600nm波長域選
択が好ましく、主成分分析で得られる第二主成分得点がそれらの増加を如実
に 反 映 す る こ と を 見 出 し て い る 。 こ の 実 験 動 物 に 光 感 受 性 物 質
Talaporf in(Npe6)を静脈注射した後、体表から発振波長 670nm のレーザーを照
射し光線力学的治療を施している。治療後、生じた血栓により癌細胞周辺の
血管が閉塞することがわかっている。開発した装置で取得した吸収スペクト
ルを解析したところ 500- 850nm 領域を選択したとき、第二主成分に対応する
固有ベクトルが還元ヘモグロビンスペクトルに対応すること、癌細胞が存在
した部分にその割合が増加していることを明確に示している。さらに、N P e 6
が持つ特有な吸収波長を含む、600- 700  nm の波長領域を選択し主成分分析を
行っている。第三主成分得点が残留 N P e 6 濃度を反映することを見出すと共
に、癌細胞が存在していた部分では、治療時に生 成される活性酸素に よ り
N P e 6 自体が破壊されることを反映してその濃度がほぼゼロとなっているこ
とを見出している。これらの結果は、表在性癌細胞の診断法ならびに光線力
学療法による治療効果判定法開発に大いに貢献するものであり、評価できる。 
第５章では、本研究を通して得られた知見をまとめるとともに今後の展望を
述べている。  
 
以上を要するに、著者は分光診断に必要な分子種特定法として主成分分析法
の有用性を示し、この数学的手段の利用と目的にかなう波長選択によって、従
来に比べて精度の高い非侵襲血糖値測定装置ならびに非侵襲血流測定装置と診
断法を開発し、臨床応用への道を開拓している。この業績は、生体・医療光学
への寄与が多大であるとともに 、応用分光学への貢献が大きいと評価できる。
よって本論文は、博士（工学）の学位論文として価値あるものと認める。  
 
2004 年 2 月  
審査員 主査 早稲田大学教授  工学博士（早稲田大学） 宗田孝之 
早稲田大学教授  工学博士（早稲田大学） 内山明彦 
早稲田大学教授  工学博士（早稲田大学） 梅津光生 
         医学博士（東京女子医科大学） 
東京医科大学教授 医学博士（東京医科大学）會沢勝夫 
